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Summary: Carstens AMG, Tambara EM, Matias JEF, Brioschi ML, Colman D, Carstens MC - Vasomotor Effect after Acute Intoxication with 
Bupivacaine and Levobupivacaine in Rats Via Intraperitoneal Route Analyzed via Digital Infrared Imaging.
Background and objectives: The study of the vasomotor effect of local anesthetics (LA) is of paramount importance for the analysis of the oc-
currence of cardiotoxic and neurotoxic effects, and drug interactions. In order to find a safer drug than racemic bupivacaine, this study aimed to 
analyze digital infrared imaging of acute vasomotor effect of bupivacaine and levobupivacaine in rats intraperitoneally.
Method: We used 30 male Wistar rats distributed into three groups (n = 10) and subjected to an intraperitoneal injection of LA. In Group C (control) 
1 mL 0.9% saline was injected intraperitoneally. In Group B (bupivacaine), intraperitoneal injection of 0.5% of racemic bupivacaine (S50-R50), 
dose of 20 mg.kg-1 of body weight. In Group L (levobupivacaine), intraperitoneal injection of levobupivacaine 0.5% enantiomeric excess (S75-R25) 
in dose of 20 mg.kg-1 of body weight. The procedure was thermographicly continuously filmed from the time of pre-injection until 30 minutes after 
injection. The results of the recordings were analyzed in graphical form, verifying the maximum temperature of each rat and the average tempera-
ture of the system that housed the animal.
Results: The results of graphic analysis showed no difference between Group L and Group C, and the average temperature remained stable through-
out the experiment in both groups. In Group B, there was a phenomenon of temperature increase after intraperitoneal injection of bupivacaine.
Conclusions: The results demonstrated that the vasomotor effect of the acute toxicity of levobupivacaine was similar to Group C with saline, 
through macroscopic studies by infrared digital filmmaking, and that there were vasomotor changes (vasoconstriction), with bupivacaine intoxica-
tion in relation to both Group C and Group L.
Keywords: Bupivacaine, levobupivacaine; Vasoconstriction; Thermography; Rats.
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INTRODUCTION
Clinical activity of local anesthetics (LA) varies according to 
their structure and can be modulated by many factors, physi-
cochemical nature, such as lipid solubility, pKa, percentage 
of protein binding. The application of stereoisomerism in the 
pharmaceutical industry enabled the emergence of local an-
esthetics increasingly elaborated 2.
Bupivacaine is one of the most commonly used LA in blocks, 
because of its potency related to lipid solubility, the sensory 
block of excellent quality and the absence of pronounced motor 
block by average concentration (0.5%). Its therapeutic index 
is small, because, unlike lidocaine, the differences in cardio-
toxic and neurotoxic concentrations are very low, so that a 
cardiotoxic accident may occur without neurological prodrome, 
according to some reports of unexpected accidents with their 
clinical use 3. Bupivacaine is an equimolar mixture of two en-
antiomers: R (+) and S (-) bupivacaine. Starting from purified 
isomers of local anesthetic molecule, it is possible to manipu-
late the enantiomeric ratio of a racemic compound. This might 
contribute to their effectiveness and decrease potential toxicity, 
with increased therapeutic index. Levobupivacaine is consti-
tuted by enantiomeric mixture of bupivacaine (S75-R25) 0.5% 4. 
Levobupivacaine is less toxic if compared to bupivacaine 5-7, 
but there are also reports of accidents with levobupivacaine 8.
The effects of bupivacaine toxicity in peripheral vascular 
resistance are controversial, being reported both vasodila-
tion and vasoconstriction. A study successfully tested the 
hypothesis that the use of vasodilators allows lower neuro-
logical toxicity in a rat model subjected to continuous infusion 
of bupivacaine 9. It is suggested that vasoconstrictors accen-
tuate the neurotoxicity by increased plasma concentration 
of bupivacaine and, perhaps, vasodilators have a protective 
effect. Other studies were conducted with the use of vaso-
constrictors 10 and demonstrated that the increased peripheral 
vasoconstriction significantly increases the toxicity, requiring 
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lower doses of LA for seizures and cardiac arrest. The use of 
vasodilators associated with LA, as nicardipine and phentol-
amine resulted in a protective effect on acute venous LA 11. 
Several other studies were conducted with the combination 
of vasoconstrictors, vasodilators, intravenous or inhalational 
anesthetics, showing controversial results on the study of the 
toxicity of local anesthetic 12,13.
Interactions with other drugs are probably more common 
than expected and can be both beneficial and harmful. Also, 
the hemodynamic effects of local anesthetics are offered 
in four anatomical sites: direct action on cardiac or vascu-
lar smooth muscle; direct action on the autonomic nerves, 
evoked reflexes; direct action in the CNS 14.
Adding to the wide range of variables that can alter the 
vasomotor and, moreover, the possible interactions between 
drugs, the creation of a study model is justified in order to 
comparatively evaluate the vasomotor effect of the acute tox-
icity of bupivacaine as compared to levobupivacaine intraperi-
toneally in rats, using infrared thermography. 
METHODS 
The experimental protocol used in this study was conducted ac-
cording to ethical principles of the Brazilian College of Animal 
Experimentation (COBEA, 1999). The experimental protocol was 
approved by the Ethics Committee of Hospital de Clínicas, UFPR.
We used 30 male Wistar rats (Rattus norvegicus albinos, 
Rodentia mammalia), aged between 120 and 153 days (mean 
135.9 days). Preoperatively, a standard ration and water ad 
libitum are provided until 12 hours before the procedure.
The experiment was conducted at the Laboratory for Re-
search in Postgraduate Surgical Clinic UFPR. A minimum 
thermal variation with ambient temperature was assumed, 
with environmental temperature maintained at 21°C and rela-
tive humidity at 75%. Measurements were checked with dry 
and wet bulb thermo-hygrometer (Incotherm, Br). Heat loss 
by convection was minimized by keeping doors and windows 
closed and minimal movement around the animals. The air-
flow was controlled with a digital anemometer with rotation 
blades model HHF 300 A (Omega Engineering, Inc), a dis-
tance of 10 cm from the animal, keeping the velocity of air flow 
less than 0.2 ms-1. This is the value of transition between heat 
loss by free and forced convection.
The animals were distributed into three groups:
Group C - Control: intraperitoneal injection of saline 1 mL 0.9%
Group B - intraperitoneal injection of bupivacaine 0.5% at 
20 mg.kg-1
Group L - intraperitoneal injection of levobupivacaine 0.5% 
at 20 mg.kg-1
The animals were placed in cages with five animals each. 
At the time of the experiment, one animal was allocated to 
a single cage. Once free of environmental interference with 
anesthesia and other drugs, thermographic continuous filming 
was performed at three times:
•	 Pre-injection continuously documented by the imager;
•	 Intraperitoneal injection of local anesthetic, according 
to the groups;
•	 Observation and filming of the vasomotor effects of the 
drug injected intraperitoneally for a period of 30 minutes.
We used a sensor ThermoVision AGEMA550 (FLIR Sys-
temsTM, Sweden) to capture the spectral range of electro-
magnetic waves emitted between 3.5 to 5 µm (waves in the 
middle infrared spectrum). Maximum spatial resolution ob-
tained was 0.1 to 0.2 mm.
The infrared radiation naturally emitted by objects in the 
environment is captured and converted into an electrical sig-
nal through a PTSI detector, cooled with liquid nitrogen (steer-
ling cycle). This signal is processed in a spreadsheet number 
of 76,000 points of absolute temperature calibrated by frame, 
represented instantly on the thermal image with a resolution 
of 320x240 pixels and thermal sensitivity greater than 0.1°C.
The camera was positioned in a vertical stand 1m away 
from the animal.
The images were processed in 3.0 GHz Pentium IV com-
puter coupled to a PCMCIA card. Through the specific pro-
gram ThermaCAMTM Researcher, FLIR Systems (Sweden), 
the images were recorded up to seven frames per second, 
throughout the time of the pre-injection, followed during injec-
tion and for 30 minutes under the same environmental con-
ditions already described. All images were represented by 
infrared thermograms in a video monitor and recorded on CD 
Rom for analysis with the software.
The images were plotted using thermal amplitude (range) 
between 32.9°C and 19.2°C, average (level) of 30°C and col-
orimetric scale (palette) continuous “RAINBOW900” in which 
white, red, yellow, green, blue and black represented, respec-
tively, a sliding scale of temperature areas, equally distributed 
in the range from warmer to colder. This was maintained until 
the end of the experiment.
For purposes of the thermodynamic study, the results of 
the filming were pre-analyzed in graphical form as follows:
1. Y axis - two variables:
The maximum temperature was captured inside the acrylic 
cage where the mouse was. Once the animal moved unre-
strictedly in the cage, the points of highest temperature would 
be mapped, corresponding to the central compartment, i.e., 
eye and ear.
The average temperature, captured in the entire area of the 
experiment, that is, the mouse inside the cage. It had the pur-
pose of demonstrating the phenomena intrinsic to the animal 
that were significantly influenced by this semi-closed system 
of heat exchange.
2. X-axis - time in minutes.
After the procedure, the animals were transferred to appro-
priate cages and observed until recovery. The cages were iden-
tified according to the group, being distributed five animals in 
each cage. Free access to water was provided, and power was 
restored after 12 hours. We observed the clinical status of ani-
mals on a daily basis, evaluating motor activity, behavior and 
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the animal, it was not always possible to have an orthogonal an-
gle with the thermal imager, which recorded the highest tempera-
ture points, the eyes and ears. The graphic analysis of variable B 
showed an oscillating pattern of uptake of the maximum tempera-
ture in the thermogram, eye and ear (Figure 1 variable black line 
B Y-axis). In this study, eyes and ears were identified as points of 
higher temperature, corresponding to the central compartment.
GRAPHICAL REPRESENTATION OF THE 
THERMOGRAMS
Group C or Control Group 
Y-axis: variable (A) graphically represents the average tem-
perature of the thermal changes of the rat in the cage; variable 
(B) represents the maximum temperature of eyes and ears of 
the animal.
Figure 1 - Graphical Analysis: Animal Footage of Group C.
Graphic 1 - Mean ± UT Temperature Average of Animals in Group C.
Graphic 2 - Mean ± UT Temperature Rise (°C) in Group C.
any signs suggestive of disease. After the experiment, animals 
were sacrificed with a lethal dose of inhaled ether. 
For the analysis of thermal changes, Gaussian attributes, 
independence and homogeneity of variances were tested.
When the previous tests met the proposed criteria, we 
used univariate ANOVA and Tukey’s parametric test to estab-
lish the significance of the results.
In all tests, the range stood 0.05 or 5% (p < 0.05) as a 
rejection of the null hypothesis. To this purpose, we used the 
specific program Statistica 5.1.
Initially, the accuracy limits (PT) for measurements of tem-
perature were calculated as twice the standard deviation of 
each set of observations of temperature T (PT = 2sT) and 
intrinsic sensor error (Bias limit), BT = 0.001 K for each tem-
perature point. Thus, the limit of precision in the measurement 
of T was estimated using the propagation equation proposed 
by Kline and McClintock quoted in Kline and Steele (1953):
UT =  √ PT2 + BT2
UT = temperature measurement uncertainty; PT = limit precision, BT = 
intrinsic sensor error (bias limit)
As BT is much smaller than PT, the term is negligible in the 
presence of the equation. Consequently, the uncertainties of 
the temperatures for each point were computed as follows:
In the graphs of the results of this study, each point of temper-
ature is represented as T ± UT. The first law of Thermodynamics 
was applied to this model for a closed system in steady state.
The volume-control system was defined as the region between 
the central portion and periphery of the animal, that is, from the 
internal organs to the external skin surface. We adopted the mea-
surement of a constant temperature and uniform heat distribution 
representative for this volume-control, which is the core tempera-
ture. We measured the heat loss from the mouse to the external 
environment, taking into account the mass and specific heat of 
the animal (3.8 kJ / kg.°C), divided by total experiment time:
Q = m.c. DT / Dt 
Q = heat loss [W]; m = animal mass [kg]; c = specific heat of the animal  
[J / (kg.°C)]; DT = difference between the initial and final temperature [°C]; 
Dt = time interval of each experiment [s].
Thus, we determined the power (or rate of heat transfer) 
in each group. The results of the heat loss from the central 
compartment were expressed in Watts (Watts), that is, heat 
loss (Joule) per unit time (seconds).
RESULTS 
Environmental variables (temperature, humidity and air velocity) 
remained stable throughout the procedure and no animal died 
during the experiment. The average temperature analysis cap-
tured the entire area of the experiment, that is, monitoring the 
mouse (the object of study) in the cage (environment), and was 
represented by variable A in the Y axis. That plotted the filming 
of the thermodynamic study and served to demonstrate the phe-
nomena intrinsic to the animal that were significantly influenced 
by the heat exchange system. Due to the constant movement of 
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Group B or Group Bupivacaine
In group B, there was a temperature rise of about 1°C, 5 min-
utes after the intraperitoneal injection of bupivacaine, which 
persisted until 18 minutes after the experiment, decreasing 
after 20 minutes, according to Figure 2. Differences in vaso-
motor response in Group B compared to C were observed.
The graphic analysis of the variable, which represents the 
average temperature of bupivacaine group, showed increase 
in average temperature in the cage (dashed red Figure 2), 
evidence that the use of bupivacaine altered the physiology 
of the animal, promoting change in temperature average of 
all rat-cage.
Figure 2 - Graphical Analysis of Group B Thermogram (bupivacaine).
Graphic 3 - Mean ± UT Average Temperature of Animals in Group B.
Graphic 4 - Mean ± UT Temperature Rise (°C) in Group B.
Group L or Group Levobupivacaine
The results of graphic analysis showed no difference between 
groups Levobupivacaine and Control. The average tempera-
ture of the cage remained stable throughout the experiment 
(variable A, red line on the Y axis).
Figure 3 - Graphical Analysis of Group L.
Graphic 5 - Mean ± UT Average Temperature of Animals in Group L.
Graphic 6 - Average Temperature Rise of ± UT (°C) Group L.
Graphic 7 - Average Temperatures Differences of Averages in All 
Groups.
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Thermograms 
After the identification of the graphical difference, the ther-
mograms specific for the analysis were searched in the data-
base. Here were shown the T1 (intraperitoneal injection), T2 
(10 minutes after the initial thermogram) and T3 (30 minutes 
after injection) in relation to groups C, B and L.
The initial thermograms T1 were homogeneous in the three 
groups, with no temperature change in the opening minutes in 
either group.
There was no difference between groups C and L at all 
times, as shown in Figures 4, 5 and 6.
Therefore, thermograms T1, T2 and T3 are represented 
only once, without reference to group C or L.
Figure 4 - T1 - Initial Thermogram of Groups: Control and Levobu-
pivacaine.
Figure 5 - T2 - Thermogram 10 Minutes After Injection, Groups C and L.
Figure 6 - T3 - Thermogram 30 Minutes After Intraperitoneal Injec-
tion, Groups C and L.
Group B was different in relation to Groups C and L in T2 
and T3. The increase of temperature in the region of eyes and 
ears in T2 and T3 is noteworthy.
Figure 7 - T1 - Group B or Bupivacaine.
Figure 8 - T2 - Group B.
Figure 9 - T3 - Group B.
 
There was no statistical difference between the values 
found in the temperature difference between T1 and T3 in the 
control group and levobupivacaine.
There was statistical difference between the values found in the 
temperature difference between T1 and T3 in the control groups 
compared to levobupivacaine and bupivacaine, as the Chart 1.
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The values expressed in W, that is, J/s are obtained by 
dividing the values from the table above for 1,800 seconds (30 
minutes of experiment).
Chart 1 - Rate of Heat Transfer Between Groups. 
Control group 91.8 ± 96.34 J
Levobupivacaine 113.87 ± 61.2 J
Bupivacaine 1,182.81 ± 541.36 J *
* Statistically significant [corpo de legenda]
DISCUSSION
Through this model, it was found that the group intoxicated 
with levobupivacaine had a behavior similar to control. In the 
group intoxicated with bupivacaine, there was difference in 
results from the mean temperature of the cage+rat complex, 
and increase of temperature of the animals, mainly around the 
eyes and ears, and also the back. This phenomenon could be 
explained by vasoconstriction, with diversion of blood circula-
tion from the periphery to the heart-lung-brain. It explained, 
thus, hyperthermia found in eye-ear region. Another plausible 
hypothesis is that there are muscular contractions, to the ex-
tent that there is intraperitoneal absorption of AL.
In general, studies on the effects of vasomotor symptoms 
of local anesthetic toxicity are controversial and are influenced 
by several variables. The effects of bupivacaine on the periph-
eral vasculature are also controversial, being described both 
vasodilation and vasoconstriction.
The vasodilatory effects of nicardipine and phentolamine 
increase the cumulative dose, but do not affect the plasma 
level to trigger seizures induced by bupivacaine. Bernards 
et al. 11 observed that rats protected with nicardipine and 
phentolamine required, respectively: 7.6 ± 1.5 and 8.1 ± 1.1 
mg.kg-1 compared to control 5.8 ± 1.5 mg.kg-1 of bupivacaine 
infused continuously to provoke convulsion. At the time of sei-
zure, brain and plasma levels were similar in terms of statis-
tics, which support the thesis that the vasoactive phenomena 
interfere in the dynamics of the distribution of AL in the model 
of acute toxicity by intravenous infusion.
A protective effect of propofol and sevoflurane in models of 
acute toxicity by bupivacaine in rats was observed, suggest-
ing that these mechanisms of protection are not sufficiently 
clarified and point to a central action of bupivacaine on the 
GABAergic system 12.
Regarding the assessment of the influence of clonidine on 
bupivacaine EV toxicity, there was an effect due to the antiar-
rhythmic properties of a2 agonist. Considering significant the 
acute intoxication with epidural bupivacaine with accidental in-
travascular injection in bolus, there is a plausible association 
with the use of clonidine in the block instead of opioids. The 
nicardipine has also shown to be protective in acute venous 
intoxication, having postulated a mechanism of protection by 
inhibition of calcium channels and reduction of interactions 
with bupivacaine 15.
A study of bupivacaine toxicity in pigs found that the addi-
tion of epinephrine significantly increases peripheral vasocon-
striction and toxicity, being necessary the administration of a 
lower dose to seizures and cardiac arrest 10.
The monitoring parameters such as mean arterial pres-
sure, electroencephalography, and electrocardiography were 
not part of this protocol, in order to avoid contact from the 
animal with the monitoring equipment that could influence the 
results of this research. 
When a group intends to study the vasomotor state of a liv-
ing being, there must be adequate preparation of the animals, 
ability to control the atmospheric phenomena in the laborato-
ry, and experimental use of high precision equipment. These 
items have been carefully examined and checked for the es-
tablishment of experimental validation of this model.
In this study, the animals were kept in a 12-hour fasting pe-
riod before the experiment, since some studies have revealed 
that part of the energy gained from food is released as heat 16.
After a meal, the body surface temperature may increase 
from 1°C to 2°C, reaching its peak 30 minutes after the meal 17.
The animals were kept hydrated ad libitum, as water bal-
ance is another important factor that affects surface tem-
perature. If the body’s water content is reduced, its thermal 
conductivity will also be reduced 18.
The temperature of the body depends on its blood flow when 
the body produces excessive heat during intense exercise, and 
rectal temperature may temporarily increase to 1.3 up to 3°C 
more than the normal core temperature 19. So it was avoided 
that the animals increased their physical and metabolic activity 
before the experiment. They were picked up gently by the back 
to prevent escapes or higher stress before the intraperitoneal 
injection. In physical activity, heat production may increase 10 
to 20 times, increasing muscle temperature higher than the 
core temperature 20. The release of hormones under stress 
such as adrenaline can cause cutaneous vasoconstriction and 
reduce skin temperature, which leads to a heterogeneity in the 
initial temperature in mice of the same group, if precautions are 
not taken 21.
Therefore, this study found that the vasomotor effect of 
the acute toxicity of levobupivacaine was similar to the con-
trol group with saline, through macroscopic studies by digital 
infrared footage.
There were vasomotor alterations with bupivacaine intoxi-
cation (vasoconstriction), more than in relation to the control 
group and in relation to the Levobupivacaine Group.
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Efeito Vasomotor após Intoxicação Aguda com Bupivacaína e 
Levobupivacaína Via Intraperitoneal em Ratos, Analisado por 
Imagem Infravermelha Digital 
Angelo Manoel Grande Carstens 1, Elizabeth Milla Tambara, TSA 2, Jorge Eduardo Fouto Matias 3,  
Marcos Leal Brioschi 4, Daniel Colman 5, Márcio Grande Carstens 6
Resumo: Carstens AMG, Tambara EM, Matias JEF, Brioschi ML, Colman D, Carstens MC – Efeito Vasomotor após Intoxicação Aguda com 
Bupivacaína e Levobupivacaína Via Intraperitoneal em Ratos, Analisado por Imagem Infravermelha Digital.
Justificativa e objetivos: O estudo do efeito vasomotor dos anestésicos locais (AL) é de suma importância para a análise da ocorrência de 
efeitos cardiotóxicos, neurotóxicos e interações medicamentosas. Com a finalidade de encontrar um fármaco mais seguro do que a bupivacaína 
racêmica, o presente estudo teve por objetivo a análise por imagem infravermelha digital do efeito vasomotor da intoxicação aguda da bupivaca-
ína e da levobupivacaína via intraperitoneal em ratos.
Método: Utilizaram-se 30 ratos machos da linhagem Wistar, alocados em três grupos (n = 10) e submetidos a uma injeção intraperitoneal de AL. 
No Grupo C (Controle), foi realizada injeção intraperitoneal de soro fisiológico 0,9% 1 mL. No Grupo B (bupivacaína), injeção intraperitoneal de 
bupivacaína racêmica a 0,5% (R50-S50), dose de 20 mg.kg-1 de peso. No Grupo L (levobupivacaína), injeção intraperitoneal de levobupivacaína 
a 0,5%, excesso enantiomérico (S75-R25) em dose de 20 mg.kg-1 de peso. Procedeu-se à filmagem termográfica contínua desde o momento da 
pré-injeção até 30 minutos após a injeção. Os resultados das filmagens foram analisados em forma gráfica, verificando-se a temperatura máxima 
de cada rato e a temperatura média do sistema que abrigava o animal. 
Resultados: Os resultados da análise gráfica revelaram que não houve diferença entre o Grupo L e o Grupo C, e a temperatura média perma-
neceu estável durante todo o experimento em ambos os grupos. No Grupo B, houve um fenômeno de aumento de temperatura após a injeção 
intraperitoneal de bupivacaína. 
Conclusões: Os resultados demonstraram que o efeito vasomotor da toxicidade aguda da levobupivacaína foi semelhante ao Grupo C com soro 
fisiológico, por meio de estudos macroscópicos por filmagem digital infravermelha, e que houve alterações vasomotoras (vasoconstrição) com a 
intoxicação por bupivacaína em relação ao Grupo C e em relação ao Grupo L.
Unitermos: ANESTÉSICO, Local: bupivacaína, levobupivacaína; ANIMAL, Rato; DROGAS, Vasodilatadores: nicardipina, fentolamina; TÉCNICAS 
DE MEDIÇÃO, Temperatura. 
[Rev Bras Anestesiol 2011;61(2): 188-201] ©Elsevier Editora Ltda.
INTRODUçãO 
A atividade clínica dos anestésicos locais (AL) varia segun-
do sua estrutura e pode ser modulada por muitos fatores de 
natureza físico-química, tais como: lipossolubilidade, pKa, 
porcentagem de união a proteínas 1. A aplicação da estereoi-
someria na indústria farmacêutica possibilitou o surgimento 
de anestésicos locais (AL) cada vez mais elaborados 2.
A bupivacaína é um dos AL mais utilizados em blo-
queios, em função de sua potência estar relacionada 
à lipossolubilidade, ao bloqueio sensitivo de excelente 
qualidade e à ausência de bloqueio motor pronunciado 
em média concentração (0,5%). Seu índice terapêutico 
é pequeno, pois, ao contrário da lidocaína, as diferenças 
das concentrações cardiotóxicas e neurotóxicas são mui-
to baixas, de modo que um acidente cardiotóxico pode 
ocorrer sem pródromos neurológicos, conforme relatos 
de alguns acidentes inesperados com seu uso clínico 3. A 
bupivacaína é constituída de uma mistura equimolar entre 
dois enantiômeros: R(+) e S(-) bupivacaína. Partindo-se 
se dos isômeros purificados da molécula do anestésico lo-
cal, é possível manipular a relação enantiomérica de um 
composto racêmico. Com esse artifício, contribui-se a sua 
eficácia e diminuição de sua toxicidade potencial, com a 
elevação do índice terapêutico. A levobupivacaína constitui- 
se pela mistura enantiomérica de bupivacaína (S75-R25) a 
0,5% 4. A toxicidade da levobupivacaína é menor em rela-
ção à da bupivacaína 5-7, porém existem também relatos de 
acidentes com a levobupivacaína 8.
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Os efeitos da toxicidade da bupivacaína na resistência 
vascular periférica são controversos, sendo reportados tan-
to vasodilatação quanto vasoconstrição. Um estudo testou 
a hipótese de que o uso de vasodilatadores permite menor 
toxicidade neurológica em um modelo de ratos submetidos 
à infusão contínua de bupivacaína, com sucesso  9. Sugere- 
se que os vasoconstritores acentuam a neurotoxicidade por au-
mento da concentração plasmática de bupivacaína e, talvez, os 
vasodilatadores tenham efeito protetor. Outros estudos foram 
conduzidos com o uso de vasoconstritores 10 e demonstraram 
que o aumento da vasoconstrição periférica aumenta signifi-
cativamente a toxicidade, sendo necessárias doses menores 
de AL para convulsões e parada cardíaca. O uso de vasodi-
latadores associados aos AL, como nicardipina e fentolamina, 
resultou em efeito protetor para a intoxicação aguda venosa do 
AL 11. Vários outros estudos foram conduzidos com a associa-
ção de vasoconstritores, vasodilatadores, anestésicos gerais 
inalatórios ou venosos, apontando respostas controversas em 
relação ao estudo da toxicidade do anestésico local 12,13. 
As interações com outros fármacos provavelmente são 
mais comuns do que se espera e podem ser tanto benéficas 
quanto maléficas. Também os efeitos hemodinâmicos dos 
anestésicos locais são propostos em quatro sítios anatômi-
cos: ação direta no músculo cardíaco ou liso vascular; ação 
direta nos nervos autonômicos; reflexos evocados; ação dire-
ta no SNC 14. 
Somando-se a grande gama de variáveis que podem alte-
rar o estado vasomotor e, mais ainda, as eventuais interações 
entre os fármacos, justifica-se a criação de um modelo de 
estudo com o objetivo de avaliar comparativamente o efeito 
vasomotor da toxicidade aguda da bupivacaína em relação 
à levobupivacaína via intraperitoneal, em ratos, por meio de 
termografia infravermelha. 
MÉTODO 
O protocolo experimental utilizado neste estudo foi conduzi-
do obedecendo aos princípios éticos do Colégio Brasileiro de 
Experimentação Animal (COBEA, 1999). O protocolo experi-
mental foi aprovado pela Comissão de Ética do Hospital de 
Clínicas UFPR. 
Foram utilizados 30 ratos machos da linhagem Wistar (Rat-
tus norvegicus albinus, Rodentia mammalia), com idades en-
tre 120 a 153 dias (média de 135,9 dias). No pré-operatório, 
forneceram-se ração padronizada e água ad libitum, até 12 
horas antes do procedimento. 
O experimento foi realizado no Laboratório de Pesquisa 
em Pós-Graduação em Clínica Cirúrgica da UFPR. Admitiu- 
se mínima variação térmica, com temperatura ambiental 
mantida em 21°C e umidade relativa do ar em 75%. As mes-
mas foram verificadas com termo-higrômetro de bulbo seco 
e úmido (Incotherm, Br). As perdas de calor por convecção 
foram minimizadas mantendo-se portas e janelas fechadas e 
mínima movimentação ao redor dos animais. O fluxo de ar foi 
controlado com um anemômetro digital de pás rotativas, mo-
delo HHF 300 A (Omega Engineering, Inc), a uma distância 
de 10 cm do animal, mantendo-se a velocidade do fluxo de ar 
inferior a 0,2 m.s-1. Este é o valor de transição entre a perda 
de calor por convecção livre e forçada. 
Os animais foram alocados em três grupos: 
•	 Grupo C – Controle: injeção intraperitoneal de soro fi-
siológico 0,9% 1 mL 
•	 Grupo B – injeção intraperitoneal de bupivacaína 0.5% 
em dose de 20 mg.kg-1 
•	 Grupo L – injeção intraperitoneal de levobupivacaína 
0.5% em dose de 20 mg.kg-1 
Os animais foram alocados em gaiolas com cinco animais 
em cada uma. No momento do experimento, um único animal 
era alocado para uma única gaiola. Estando livre de interfe-
rências do meio e de anestesia com outros fármacos, proce-
dia-se à filmagem termográfica contínua em três tempos: 
•	 Pré-injeção documentada continuamente pelo termovisor; 
•	 Injeção intraperitoneal do anestésico local, conforme 
os grupos; 
•	 Observação e filmagem dos efeitos vasomotores do 
fármaco injetado intraperitonealmente por um período 
de 30 minutos. 
Utilizou-se um sensor Thermovision AGEMA550 (FLIR 
SystemsTM, Suécia) para captar a faixa espectral das ondas 
eletromagnéticas emitidas entre 3,5-5 µm ( ondas no espec-
tro infravermelho médio). A resolução espacial máxima obtida 
foi de 0,1 a 0,2 mm. 
A irradiação infravermelha emitida naturalmente por objetos 
no ambiente é captada e convertida, por meio de um detector 
de PtSi resfriado com nitrogênio líquido (steerling cicle), em sinal 
elétrico. Esse sinal é processado em uma planilha numérica de 
76.000 pontos de temperatura absoluta calibrados, por quadro, 
representados instantaneamente em imagem térmica com reso-
lução de 320x240 pixels e sensibilidade térmica maior que 0,1oC. 
A câmera foi posicionada num suporte vertical, a 1m de 
distância do animal. 
As imagens foram processadas em computador Pentium 
IV 3,0 GHz acoplado a uma placa PCMCIA. Por meio do pro-
grama específico, ThermaCAMTM Researcher, FLIR Syste-
ms (Suécia), as imagens foram gravadas em até sete quadros 
por segundo, durante todo o momento da pré-injeção, seguin-
do-se durante a injeção e durante 30 minutos, nas mesmas 
condições ambientais já descritas. Todas as imagens foram 
representadas por termogramas infravermelhos em um mo-
nitor de vídeo e gravadas em CD Rom para posterior análise 
com o software. 
As imagens foram plotadas utilizando-se amplitude térmi-
ca (range) entre 32,9°C e 19,2°C, temperatura média (level) 
de 30°C e escala colorimétrica (pallete) contínua “RAIN-
BOW900”, na qual as cores branco, vermelho, amarelo, ver-
de, azul e preto representaram, respectivamente, uma escala 
decrescente das áreas de temperatura, igualmente distribuí-
das na escala, de mais quente para mais fria. Esta foi mantida 
até o final do experimento. 
Para fins do estudo termodinâmico, os resultados da filmagem 
foram pré-analisados em forma gráfica da seguinte maneira: 
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1. No eixo Y – duas variáveis: 
Temperatura máxima, captada dentro da gaiola de acrílico 
onde se encontrava o rato. Uma vez que o animal se movia 
irrestritamente dentro da gaiola, mapear-se-iam os pontos de 
maior temperatura, correspondendo ao compartimento cen-
tral, ou seja, dos olhos e da orelha. 
Temperatura média, captada em toda a área de experimen-
to, ou seja, do rato dentro da gaiola. Serviu para demonstrar 
fenômenos intrínsecos ao animal que influenciassem significa-
tivamente nesse sistema semifechado de trocas de calor. 
2. No eixo X – tempo, em minutos. 
Após o procedimento, os animais foram transferidos para 
gaiolas apropriadas e observados até a sua recuperação. 
As gaiolas foram identificadas de acordo com o grupo, dis-
tribuindo-se cinco animais em cada uma. Ofereceu-se livre 
acesso à água, e a alimentação foi restabelecida após 12 ho-
ras. Observou-se o estado clínico dos animais diariamente, 
avaliando-se atividade motora, comportamento e eventuais 
sinais sugestivos de doença. Após o experimento, os animais 
foram mortos com dose inalatória letal de éter dietílico. 
Para a análise das alterações térmicas, foram testados os 
atributos gaussianos, independência e homogeneidade das 
variáveis. 
Quando os testes anteriores preenchiam os critérios pro-
postos, utilizaram-se a análise univariada ANOVA e o teste 
paramétrico de Tukey para estabelecer a significância dos 
resultados. 
Em todos os testes, fixou-se o intervalo 0,05 ou 5% 
(p < 0,05) como nível de rejeição da hipótese nula. Para tanto, 
recorreu-se ao programa específico Statistica 5.1. 
Inicialmente, os limites de precisão, PT, relativos às me-
dições de temperatura foram calculados como duas vezes 
o desvio-padrão de cada conjunto de observações da tem-
peratura T (PT  =  2sT) e erro intrínseco do sensor (Bias li-
mit), BT = 0,001 K, para cada ponto de temperatura. Dessa 
maneira, o limite de precisão na medição de T foi estimado 
utilizando-se a equação de propagação proposta por Kline e 
McClintock citado em Kline e Steele (1953): 
UT =  Ö PT2 + BT2
UT = incerteza da mensuração de temperatura; PT = limite de precisão; 
BT = erro intrínseco do sensor (bias limit).
Como BT é muito menor que PT, o termo é desprezível 
em presença de equação. Consequentemente, as incertezas 
das temperaturas para cada ponto foram computadas como 
se segue: 
Nos gráficos dos resultados deste estudo, cada ponto de 
temperatura é representado como T ± UT. Para este modelo, 
foi aplicada a primeira lei da Termodinâmica para um sistema 
fechado em regime permanente. 
O volume-controle do sistema foi definido como a re-
gião compreendida entre a porção central e a periferia do 
animal, isto é, dos órgãos internos até a superfície cutâ-
nea externa. Adotou-se a mensuração de uma temperatura 
constante e representativa da distribuição térmica homo-
gênea para esse volume-controle, que é a temperatura 
central. Mensurou-se a perda de calor do rato para o meio 
externo, levando-se em conta a massa e o calor específico 
do animal (3,8  kJ/kg.°C) divididos pelo intervalo total de 
tempo do experimento: 
Q = m.c. DT / Dt 
Q = perda de calor [W]; m = massa do animal [kg]; c = calor específico do 
animal [J/(kg.ºC)] DT = diferença entre as temperaturas inicial e final [ºC]; 
Dt = intervalo de tempo de cada experimento [s].
Dessa maneira, determinou-se a potência (ou taxa de 
transferência de calor) em cada grupo. Os resultados da per-
da de calor pelo compartimento central foram expressos em 
Watts (Watts), isto é, calor perdido (Joule) por unidade de 
tempo (segundos). 
RESULTADOS 
As variáveis ambientais (temperatura, umidade e velocidade 
do ar) permaneceram estáveis durante todo o procedimento e 
nenhum animal morreu durante o experimento. 
A análise da temperatura média captada de toda a área do 
experimento, ou seja, a monitoração do rato (objeto do estu-
do) dentro da gaiola (meio ambiente), foi representada pela 
variável A no eixo Y da representação gráfica da filmagem do 
estudo termodinâmico e serviu para demonstrar fenômenos 
intrínsecos ao animal que influenciassem significativamente 
o sistema de trocas de calor, pois, como o animal estava em 
movimento, nem sempre fazia um ângulo ortogonal com o 
termovisor, para que fossem registrados os pontos de maior 
temperatura, os olhos e a orelha. A análise gráfica da variável 
B demonstrou um padrão oscilatório de captação da tempe-
ratura máxima no termograma, os olhos e a orelha (Figura 
1 linha negra variável B eixo Y). No presente estudo, foram 
apontados como pontos de maior temperatura olhos e ore-
lhas, correspondendo ao compartimento central. 
Representação gráfica dos termogramas 
Grupo C ou Grupo Controle 
No eixo Y: a variável (A) representa de forma gráfica a tempe-
ratura média das alterações térmicas do rato dentro da gaiola; 
a variável (B) representa a temperatura máxima dos olhos e 
das orelhas do animal. 
Figura 1 – Análise Gráfica: Filmagem de Um Animal Grupo C. 
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Gráfico 1 – Média ± UT das Temperaturas Médias dos Animais do 
Grupo C. 
Gráfico 2 – Média ± UT de ΔT (°C) do Grupo C. 
Grupo B ou Grupo Bupivacaína 
No grupo B, houve aumento de temperatura de aproximada-
mente 1°C, aos 5 minutos após a injeção intraperitoneal de 
bupivacaína, persistindo até os 18 minutos após o experimen-
to, sofrendo decréscimo após 20 minutos, conforme Figura 2. 
Houve diferença de resposta vasomotora do Grupo B em re-
lação ao C. 
A análise gráfica da variável A, que representa a tempe-
ratura média do Grupo Bupivacaína, demonstrou que houve 
aumento da temperatura média na gaiola (tracejado em ver-
melho Figura 2), prova de que o uso de bupivacaína alterou 
a fisiologia do animal, promovendo alteração da temperatura 
média do conjunto rato-gaiola. 
Figura 2 – Análise Gráfica de Termograma do Grupo B (Bupivacaína). 
Gráfico 3 – Média ± UT das Temperaturas Médias dos Animais do 
Grupo B. 
Gráfico 4 – Média ± UT de ΔT (°C) do Grupo B. 
Grupo L ou Grupo Levobupivacaína 
Os resultados da análise gráfica revelaram que não houve di-
ferença entre os grupos Levobupivacaína e Controle. A tem-
peratura média da gaiola permaneceu estável durante todo o 
experimento (variável A, linha vermelha no eixo Y). 
Figura 3 – Análise Gráfica do Grupo L. 
Gráfico 5 – Média ± UT das Temperaturas Médias dos Animais do 
Grupo L. 
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Gráfico 6 – Média ± UT de ΔT (°C) do Grupo L. 
Gráfico 7 – Média das Diferenças das Temperaturas Médias em 
Todos os Grupos. 
Termogramas 
Identificada a diferença gráfica, foram buscados no banco de 
dados os termogramas específicos para análise. Aqui foram 
demonstrados o T1 (após injeção intraperitoneal), T2 (10 mi-
nutos após o termograma inicial) e T3 (30 minutos após a 
injeção) em relação aos grupos C, B e L. 
Os termogramas iniciais T1 foram homogêneos entre si 
em relação aos três grupos, não havendo alteração de tem-
peratura nos minutos iniciais em qualquer dos grupos. 
Não houve diferença entre os grupos C e L, em todos os 
tempos, conforme Figuras 4, 5 e 6. 
Os termogramas T1, T2 e T3 serão representados uma 
única vez, sem menção ao grupo C ou L. 
Figura 4 – T1 – Termograma Inicial dos Grupos: Controle e Levo-
bupivacaína. 
Figura 5 – T2 – Termograma 10 Minutos Após Injeção, Grupos C e L. 
Figura 6 – T3 – Termograma 30 Minutos Após Injeção Intraperito-
neal, Grupos C e L. 
O grupo B foi diferente em relação aos grupos C e L, em 
T2 e T3. Observar o aumento de temperatura em região de 
olhos e orelhas em T2 e T3. 
Figura 7 – T1 - Grupo B ou Bupivacaína. 
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Figura 8 – T2 – Grupo B. 
Figura 9 – T3 – Grupo B. 
Não há diferença estatística entre os valores encontrados 
na diferença de temperatura entre T1 e T3 nos grupos contro-
le e levobupivacaína. 
Há diferença estatística entre os valores encontrados na 
diferença de temperaturas entre T1 e T3 nos grupos contro-
le e levobupivacaína em relação ao bupivacaína, conforme o 
Quadro 1.
Os valores expressos em W, isto é, J/s, são obtidos dividindo- 
se os valores da tabela acima por 1.800 segundos (30 minu-
tos de experimento). 
Quadro 1 – Taxa de Transferência de Calor Entre os Grupos. 
Grupo Controle 91,8 ± 96,34 J
Levobupivacaína 113,87 ± 61,2 J
Bupivacaína 1.182,81 ± 541,36 J*
* Estatisticamente significativo.
DISCUSSãO
Por meio desse modelo, constatou-se que o grupo intoxi-
cado com levobupivacaína teve um comportamento seme-
lhante ao controle. No grupo intoxicado com bupivacaína, 
houve diferença na resultante da média de temperatura 
do conjunto gaiola + rato, e aumento da temperatura dos 
animais, principalmente em região dos olhos e orelhas, e 
também do dorso. Esse fenômeno poderia ser explicado 
por vasoconstrição, havendo desvio do sangue da perife-
ria para a circulação coração-pulmão-cérebro. Explica-se, 
dessa forma, a hipertermia encontrada na região olhos- 
orelha. Outra hipótese plausível é a de que haja contrações 
musculares, na medida em que há absorção do AL intra-
peritonealmente.
De maneira geral, os estudos sobre os efeitos vasomotores 
da toxicidade do anestésico local são controversos e sofrem 
influências de diversas variáveis. Os efeitos da bupivacaína 
sobre a vasculatura periférica também são controversos, sen-
do tanto descritos vasodilatação quanto vasoconstrição. 
Os efeitos vasodilatadores da nicardipina e da fento-
lamina aumentam a dose cumulativa, mas não afetam o 
nível plasmático para que ocorram convulsões induzidas 
por bupivacaína. Bernards e col. 11 observaram que ratos 
protegidos com nicardipina e fentolamina necessitaram, 
respectivamente, de: 7,6 ± 1,5 e 8,1 ± 1,1 mg.kg-1 em re-
lação ao controle 5,8 ± 1,5 mg.kg-1 de bupivacaína infun-
dida continuamente para convulsionar. No momento da 
convulsão, os níveis plasmáticos e cerebrais foram iguais 
do ponto de vista estatístico, o que corrobora a tese de 
que os fenômenos vasoativos interferem na dinâmica da 
distribuição do AL no modelo de toxicidade aguda por in-
fusão venosa. 
Observou-se efeito protetor do propofol e do sevoflurano 
em modelos de toxicidade aguda por bupivacaína em ratos, 
o que sugere que esses mecanismos de proteção não de-
vidamente esclarecidos apontam para uma ação central da 
bupivacaína sobre o sistema gabaérgico 12. 
Com relação à avaliação da influência da clonidina na to-
xicidade EV da bupivacaína, observou-se um efeito por conta 
das propriedades antiarrítmicas de a2 agonista. Conside-
rando-se significativa a intoxicação aguda por bupivacaína 
em peridural com injeção intravascular acidental em bolus, 
tem-se uma associação plausível com o uso de clonidina no 
bloqueio em substituição aos opioides. A nicardipina também 
demostrou-se protetora em intoxicação venosa aguda, sendo 
postulado um mecanismo de proteção por inibição dos canais 
de cálcio e diminuição das interações com o bupivacaína 15. 
Um estudo sobre toxicidade em porcos com bupivaca-
ína concluiu que a adição de epinefrina aumenta significa-
tivamente a vasoconstrição periférica e a toxicidade, sendo 
necessária administrar uma dose menor para convulsões e 
parada cardíaca 10. 
Não fez parte deste protocolo a monitoração de parâmetro, 
como pressão arterial média, eletroencefalografia e eletrocar-
diografia, a fim de evitar o contato do animal com equipamen-
tos de monitoração que pudessem influenciar os resultados 
desta pesquisa.
Quando um grupo se propõe a estudar o estado vasomo-
tor de um ser vivo, deve haver um preparo adequado dos 
animais, saber controlar os fenômenos atmosféricos dentro 
do laboratório experimental e utilizar equipamentos de alta 
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precisão. Esses quesitos foram cuidadosamente analisados 
e conferidos, para o estabelecimento de validação deste mo-
delo experimental. 
Neste estudo, tomou-se o cuidado de manter os animais 
em jejum por 12 horas antes do experimento, pois alguns es-
tudos revelaram que parte da energia adquirida dos alimentos 
é liberada em forma de calor 16.
Após uma refeição, a temperatura corporal superficial 
pode aumentar de 1oC a 2oC, sendo seu máximo atingido 30 
minutos após o término da refeição 17.
Os animais foram mantidos hidratados ad libitum, pois 
outro fator importante que afeta a temperatura superficial 
é o balanço hídrico. Se o conteúdo de água do organismo 
for reduzido, sua condutividade térmica também estará di-
minuída 18. 
A temperatura do organismo depende de seu fluxo san-
guíneo, quando o corpo produz calor excessivo durante 
exercícios intensos, e a temperatura retal pode aumentar 
temporariamente para 1,3oC a 3oC a mais que a temperatura 
central normal 19. Evitou-se, assim, que os animais aumentas-
sem sua atividade física e metabólica antes do experimento. 
Eles foram pegos com cuidado pelo dorso, para impedir que 
se afugentassem ou tivessem maior estresse antes da inje-
ção intraperitoneal. Na atividade física, a produção de calor 
pode aumentar de 10 a 20 vezes, elevando a temperatura 
muscular mais do que a temperatura central  20. A liberação 
de hormônios, sob estresse, como a adrenalina, pode cau-
sar vasoconstrição cutânea e reduzir a temperatura cutânea, 
o que gera uma heterogenicidade na temperatura inicial nos 
ratos do mesmo grupo se não forem tomadas as devidas pre-
cauções 21. 
Portanto, este estudo concluiu que o efeito vasomotor da 
toxicidade aguda da levobupivacaína foi semelhante ao Gru-
po Controle com soro fisiológico, por meio de estudos ma-
croscópicos por filmagem digital infravermelha. 
Houve alterações vasomotoras com a intoxicação por bu-
pivacaína (vasoconstrição), mais do que em relação ao Gru-
po Controle e em relação ao Grupo Levobupivacaína . 
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Resumen: Carstens AMG, Tambara EM, Matias JEF, Brioschi ML; 
Colman D, Carstens MC – Efecto Vasomotor Después de la Intoxica-
ción Aguda con Bupivacaína y Levobupivacaína Vía Intraperitoneal 
en Ratones, Analizado por Imagen Infrarroja Digital.
Justificativa y objetivos: El estudio del efecto vasomotor de los 
anestésicos locales (AL), es de suma importancia para el análisis del 
aparecimiento de efectos cardiotóxicos, neurotóxicos e interacciones 
medicamentosas. Con el fin de encontrar un fármaco más seguro 
que la bupivacaína racémica, el presente estudio se propuso analizar 
por imagen infrarroja digital, el efecto vasomotor de la intoxicación 
aguda de la bupivacaína y de la levobupivacaína vía intraperitoneal 
en ratones.
Método: Fueron usados 30 ratones machos de la raza Wistar, divi-
didos en tres grupos (n = 10) y sometidos a una inyección intraperi-
toneal de AL. En el Grupo C (Control), fue realizada una inyección 
intraperitoneal de suero fisiológico al 0,9% 1 mL. En el Grupo B (bu-
pivacaína), una inyección intraperitoneal de bupivacaína racémica al 
0,5% (R50-S50), dosis de 20 mg.kg-1 de peso. En el Grupo L (levobu-
pivacaína), una inyección intraperitoneal de levobupivacaína al 0,5%, 
con exceso enantiomérico (S75-R25) en dosis de 20 mg.kg-1 de peso. 
Después de procedió a la filmación termográfica continua desde el 
momento anterior a la inyección hasta 30 minutos después de ella. 
Los resultados de las filmaciones se analizaron de forma gráfica, ve-
rificando la temperatura máxima de cada ratón y la temperatura pro-
medio del sistema que abrigaba al animal. 
Resultados: Los resultados del análisis gráfico revelaron que no 
hubo diferencia entre el Grupo L y el Grupo C, y que la temperatu-
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ra promedio se mantuvo estable durante todo el experimento en los 
dos grupos. En el Grupo B, se produjo un fenómeno de aumento de 
temperatura después de la inyección intraperitoneal de bupivacaína. 
Conclusiones: Los resultados demostraron que el efecto vasomotor 
de la toxicidad aguda de la levobupivacaína fue similar al Grupo C 
con suero fisiológico, por medio de estudios macroscópicos por filma-
ción digital infrarroja, y que se produjeron alteraciones vasomotoras 
(vasoconstricción), con la intoxicación por bupivacaína respecto del 
Grupo C y con relación al Grupo L.
Descriptores: ANESTÉSICO, Local: bupivacaina, levobupivacaina; 
ANIMALE, Raton; FáRMACO, Vasodilatadores: nicardipina, fentola-
mina; TÉCNICAS DE MEDICION, Temperatura.
